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OZET

Brong hiperreaktivitesinin saptanmasinda genellikle metakolin gibi direkt
uyarici bir madde kullanilmaktadr. Indirekt uyaran olan AMP’nin direkt uya-
ranlardan daha iyi bir inflamasyon belirleyicisi oldugu bildirilmektedir ve as-
timin diger hava yolu hastaliklarindan ayirici tanisinda kullanilabilir. Bu ?all -
mada astim ve KOAH olgulari ile saglikli sigara icen ve igmeyen olgularda
metakolin ve AMP ile yapilan brong provokasyon testinin (BPT) etkileri kar-
silastinlmistir. Calismaya 16 hafif astim, 14 hafif-orta KOAH (sigara icen 8, si-
garay! birakmis 6 olgu), 15 sigara icen, 15 sigara igmeyen olmak izere 60 ol-
gu alinmigtir. Tiimiine metakolin ve AMP ile BPT yapilmistr. AMP'in
PC20<100mg/ml konsantrasyonunda astim olgularinin 14°i @A:87.5), KOAH ol-
gularinin 7'si (%50) duyarl bulunmustur (p=0.046). Astim olgulari ile sigara ic-
meye devam eden KOAH olgulari arasinda AMP ya da metakoline karsi ha-
va yolu duyarlligr acisindan farkliik yoktur. Buna karsilik sigarayi birakmis
KOAH olgularinin biri (%16.7), astim olgularinin ise 14'i (%87.5) AMP'ye
PC20<100mg/ml konsantrasyonda duyarll bulunmustur (p=0.004).
PC20£800mg/ml AMP konsantrasyonunda 15 (%93.8) astim, 2 (%33.3) sigara-
yi birakmis KOAH olgusunda hava yolu duyarliligi vardir (p=0.009). KOAH ol-
gular, sigara icen sagliklilara gére AMP ve metakoline karsi daha duyarli-
dirlar (p=0.008, p=0.009). AMP ile yapilan provokasyon testi, astim ve KO-
AH'daki hava yolu inflamasyonunun ayirici tanisinda metakolinden daha
duyarlidir ve sigara i¢meyi siirdirmek, KOAH olgularinda enflamasyonu,
dolayisiyla AMP duyarliligini artirabilir.

Anahtar sozciikler: adenozin provokasyon testi, metakolin provokasyon testi,
brons hiperreaktivitesi, astim, KOAH
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GIRIS

Brons hiperreaktivitesi (BHR), astim igin karakteristik
bir 6zellik olmakla birlikte kronik obstriiktif akciger has-
taliginda da (KOAH) saptanabilmektedir [1]. BHR'ni or-
taya koymak i¢in uygulanan brons provokasyon testleri
(BPT), hiperreaktiviteyi nicel olarak degerlendirme olana-
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ABSTRACT

A direct stimulus such as methacholine is generally used to measure
bronchial hyperresponsiveness. AMP, an indirect airway challenge, has been
reported to be a better marker of inflammation than direct challenges and can
be used in the differential diagnosis of asthma from other airway diseases. In
this study, the effects of bronchial provocation test (BPT) using AMP and
methacholine were compared in patients with asthma and COPD as well as
healthy smokers and non-smokers. The study population consists of 60 sub-
jects including 16 with mild asthma, 14 with mild-moderate COPD
l8 current smokers and 6 ex-smokers), 15 non-smokers, and 15 current
smokers. All the subjects underwent BPT using AMP and methacholine. 14
(87.5%) patients with asthma and seven (50%) patients with COPD were AMP
responsive at a concentration of PC20<100mg/ml (p=0.046). When asthmatic
patients and current smokers with COPD were compared to each other, no
significant difference was found related toAMP and methacholine respon-
siveness. However, one (16.7%) ex-smoker with COPD and 14 (87.5%) patients
with asthma were AMP responsive at a concentration of PC20<100mg/ml
(p=0.004). Re-evaluated at an AMP concentration of PC20<800mg/ml, 15 asth-
matics (93.8%) and two ex-smokers with COPD (33.3%) were assessed to be
hyperresponsiveness to AMP (p=0.009). Patients with COPD were more
responsive to the maximal concentration of both AMP and methacholine than
healthmsmokers (p=0.008, p=0.009). Provocation test using AMP is more sen-
sitive than methacholine in the differentiating diagnosis of airway inflamma-
tion in asthma and COPD and being a current smoker may increase inflam-
mation, and thus the AMP responsiveness in COPD.

Keywords: adenosine challenge, methacholine challenge, bronchial hyperre-
sponsiveness, asthma, COPD
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g1 saglar. Bu testlerde kullanilan uyaranlar, direkt ve indi-
rekt uyaranlar olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir [2].
Direkt uyaranlar dogrudan diiz kas kasilmasina neden
olurken indirekt uyaranlar, inflamatuvar hiicreler ya da
noral hiicreler araciligiyla etkili olmakta ve bu uyaranla-
rin inflamasyonu daha iyi yansittig1 ileri siirtilmektedir
[3]. Bir direkt uyaran olan metakolinin astim tanisini dig-
lamada duyarliligi yiiksek ancak ozgulltigi dustiktir
[4,5]. Bir¢ok arastirmada indirekt uyaran olan adenozin
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5’-monofosfat (AMP) ile yapilan provokasyon testi, as-
timda inflamasyonun belirlenmesi ve hastalik aktivitesi-
nin saptanmasinda daha iyi bir belirte¢ olarak vurgulan-
makta [3,6-11] ve inflamasyonu gostermedeki 6zgulliigii-
niin metakolinden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
[12,13]. AMP'nin diiz kas kontraksiyonu tizerine etkisi
cok azdir [14]. Asil etkisi mast hiicre mediyatorleri veya
noral refleks mekanizmalar tizerinden ortaya ¢ikmaktadir
[9]. Ote yandan mast hiicrelerinin KOAH patogenezinde-
ki rolii astimdaki kadar agik degildir [15]. Mast hiicreleri-
nin sigara igenlerin hava yollarinda i¢meyenlerden fazla
oldugu, KOAH’ daki mast hiicre sayisinin da saglikli si-
gara igenlerden daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir
[16,17]. Mast hiicreleri her iki hastalikta AMP’ye karst
bronkokonstriiktor yanitin ortaya ¢tkmasimda 6nemli rol
oynamaktadir. Ancak KOAH’da inflamasyonun patoge-
nezinde rolii oldugu bilinen nétrofil, makrofaj ve T-lenfo-
sitler gibi diger inflamatuvar hiticreler, AMP’ye kars: du-
yarlilig1 etkilemektedir.

GCalismamizda, asttm ve KOAH’da metakolin ve
AMP’ye kars1 gelisen BHR'ne iliskin farkliliklarin saptan-
mast amacglanmis, AMP provokasyon testinin astim ve
KOAH ayiria tanisindaki yeri belirlenmeye calisilmistir.
Ayrica saglikli sigara icen ve igmeyen olgularin AMP ve
metakoline kars1 duyarliliklar: degerlendirilerek astim ve
KOAH' olgular, bu olgularla karsilastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Olgular

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari klini-
ginde izlenen 16 astim, 14 KOAH olgusu ile hastane per-
soneli olan 15 sigara igen ve 15 sigara igmeyen saglikli go-
nillii olmak tizere 60 olgu ¢alismaya alinmistir. Astim ve
KOAH olgulari i¢in ¢alismaya alinma ve dislama kriterle-
ri agsagida verilmistir. Uygun bulunan astim ve KOAH'Ii-
lar ile saglikli grupta yer alan olgulara protokol hakkinda
bilgi verilmis, kabul edenler ¢alismaya alinmistir.

Olgularin ¢alismaya alinma kriterleri:

- ATS kriterlerine gore stabil hafif persistan astim ol-
masi [18],

- ERS kriterlerine gore hafif-orta KOAH olmas [19],

- KOAH ve astim dig1 akciger patolojisi bulunmamasi,

- Calisma 6ncesi olgularin inhale steroid, sistemik ste-
roid, 16kotrien reseptor antagonisti kullanmiyor olmasi ya
da kullananlarda tedavinin ¢alismaya alinmadan 1 ay 6n-
ce kesilmis olmasi,

- Kisa etkili inhaler bronkodilatatérlerin provokasyon
testinden 8 saat dnce, antikolinerjiklerin 24 saat, uzun et-
kili bronkodilatatorlerin 48 saat, oral teofilin preparatlari-
nin ise en az 24 saat 6nce kesilmis olmasi,

- Antihistaminik kullaniliyor ise testten 3 giin 6nce bi-
rakilmasi,

- Provokasyon testlerinin yapilacag: giin kahve, cay ve
kolal1 iceceklerin i¢ilmemesi.
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Calismadan dislama kriterleri:

- Calisma sirasinda astim atagi ya da KOAH alevlen-
mesi olmasi,

- Son 1 ay iginde iist solunum yolu enfeksiyonu gegir-
mis olmasi,

- Astim olgularinda FEVi< %80 (beklenenin) olmasi,

- KOAH olgularinda FEVi< %60 (beklenenin) olmast,

- Olgularin metakolin provokasyon testi i¢in 6ngorii-
len goreceli ya da mutlak kontrendikasyonlardan en az
birine sahip olmasi [5].

Yontem

Anamnez ve fizik bakilar1 yapilan olgulara en az 1
giin, en fazla 1 hafta arayla metakolin ve AMP ile brong
provokasyon testi uygulanmstir.

Brons provokasyon testi:

Metakolin soliisyonlarinin hazirlanisi:

Kuru toz seklinde 25 gramlik siselerde bulunan
“acetyl-beta-methylcholine chloride” (Sigma A-2251)'den
0.03-0.06-0.125-0.25-0.5-1.0-2.0-4.0-8.0-16 mg/ml konsant-
rasyonlarda 2 dakika tidal voliimde inhalasyon metodu
i¢in 6nerilen diltisyon semasina uygun sekilde serum fiz-
yolojik ile sulandirilarak hazirlanmgtir [5]. Buzdolabinda
+4°C’de 3 ay saklanabilen soltisyonlarmn, kullanmadan
once oda 1sisina gelmesi beklenmistir.

AMP soliisyonlarinin hazirlanis::

Soliisyonlar, 25 gramlik siselerde kuru toz seklinde bu-
lunan “adenosine 5-monophosphate” (Sigma A-1752)'den
hazirlanmigtir. AMP igin hentiz standardize bir doz proto-
kolii olmadigindan en yiiksek AMP degerini kullanan bir
calismadaki konsantrasyonlar kullamlmigtir [20]. Metako-
linde oldugu gibi serum fizyolojik ile diliisyon yontemi uy-
gulanarak 0.04-0.09-0.19-0.39-0.78-1.56-3.125-6.25-12.5-25-
50-100-200-400-800mg/ml’lik konsantrasyonlar elde edil-
migtir. AMP kuru toz halinde derin dondurucuda bekletil-
mis, soliisyonlar testten hemen 6nce hazirlanmugtir.

Brong provokasyon testi i¢in kuru spirometri (Sensor
Medics, 6200 Autobox, Hollanda) kullanilmis ve soliis-
yonlar Medic-Aid marka jet nebulizator yardimi ile inha-
le ettirilmistir. En diisiik konsantrasyondaki soliisyon, ol-
gulara 2 dakika siire ile tidal voliimde soluk alip vermele-
ri sOylenerek inhale ettirilmistir. Nebulizasyondan 30-90
saniye sonra FEV1 degerleri Ol¢iilmiistiir. Soliisyonlarin
kiimtilatif etkisinden ka¢inmak igin 2 konsantrasyon ara-
sinda 5 dakikalik siire korunmustur. FEV1'deki diisme
<%?20 ise bir sonraki konsantrasyonla isleme devam edil-
mis, >%20'lik diisme saptandiginda test sonlandirilmistir.
Ciddi BHR icin AMP’de 100 mg/ml, metakolin’de 1
mg/ml konsantrasyonlar alt sinir konsantrasyon olarak
kabul edilmistir [5,21].

Istatistiksel analiz

“Software” paket programinda (SPSS 10.0 for
Windows) gruplar ile test sonuglarinin duyarlilig: arasin-
daki iligkiler Fisher exact testi, ki-kare testi ile, yontem
uyumlart Mac Nemar testi ile degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alman 60 olgunun 27’si (%45) kadin, 33"t (%55)
erkek olup, yas ortalamasi 42.7+15’dir. Olgularin gruplara go-
re genel 6zellikleri ve FEV1 degerleri Tablo I'de verilmistir. As-
tim olgularindan biri (%6) sigara igmektedir. KOAH olgula-
rindan 6's1 (%43) en az 3 yildir sigara igmemektedir.

Tablo I. Olgularin gruplara gore genel dzellikleri

Astim olgulari ile sigara icen 8 KOAH olgusunda me-
takolin ve AMP’ye kars1 duyarlilik yaniti agisindan fark
yokken, astim olgulari ile sigaray1 birakmis 6 KOAH ol-
gusu arasinda AMP’ye karst duyarlilik yamti farklidir
(tist ve alt siur konsantrasyonlar igin sirasiyla p=0.004,
p=0.009) (Tablo IV).

Ondort KOAH olgusu saglikli sigara igenlerle karsilas-
tirtlmig, hem AMP hem de metakolin igin {ist simir kon-
santrasyonda duyarlilik yaniti farkli bulunmustur (sira-

LET KOAH _ Sigaraly) Sigaral) 514 p=0.008, p=0.009) (Tablo V).
Kadin/Erkek 15 113 213 132 Sigara igen KOAH olgular: ve saglikl sigara igenlerin
U L ] SHE) AT Akl duyarhilik yanitlarinin da farkli oldugu dikkati cekmekte-
Hastallk siiresi 8.71.3 6.5+6.3 - . .. o . .
5 dir (AMP ve metakolinin her iki konsantrasyonu igin
FEV1 (%beklenen)  91.4+9.7 72+5.1 99+8.7 10+36.9
p=0.001) (Tablo VI).

Tablo II. Olgularin metakoline karst hava yolu duyarliligi yaniti

0-<1 mg/ml 1-<4 mg/ml 4-<8 mg/ml 8-<16 mg/ml BHR (-)
Astim 11 (%68.8) 1(%6.3) 2(%12.5) 2(%12.5)
KOAH 6 (%42.9) 1(%7.1) 3(%21.4) 1(%7.1) 3(%21.4)
Sigara (+) 1(%6.7) 3(%20) 11(%733)
Sigara (-) 15 (%100)
Tablo lIl. Olgularin AMP'ye karsi hava yolu duyarliligi yaniti

0-<100, mg/ml 100-<200, mg/ml 200-<400, mg/ml 400-<800, mg/ml BHR (-)
Astim 14 (%87.5) - - 1(%6.3) 1(%86.3)
KOAH 7 (%50) 1(%7.1) 1(%7.1) 5 (%35.7)
Sigara (+) 2(%13.3) 13 (%86.7)
Sigara (-) 15(%100)

Astim ve KOAH olgular ile sigara igen ve igmeyen
saglikli olgularin metakolin ve AMP’ye karg1t BHR yanit-
lar1 Tablo II ve III'de verilmistir. Buna goére hem astim
hem de KOAH olgularinin metakolin ve AMP’ye kars:
duyarlilik yamtlar: benzerdir (p>0.05). Saglikl sigara ic-
meyen olgularda BHR saptanmazken, saglikli sigara icen
2 (%13.3) olguda AMP’ye, 4 (%26.7) olguda metakoline
kars1 duyarlilik bulunmustur.

Astim ve KOAH olgulari iki ajana kars1 duyarliliklar:
agisindan birbiri ile karsilastirilmis ve AMP’ye karst du-
yarlilik yamitlarinin  farkli  oldugu go6zlenmistir;
PC20<100mg/ml konsantrasyonda astimli olgularin
14tinde (%87.5), KOAH olgularinin ise 7’sinde (%50)
BHR  saptanmistir  (p=0.046). Benzer sekilde
PC20<800mg/ml AMP konsantrasyonunda ise astimli 15
(%93.8) olgu, KOAH'11 9 (%64.3) olgu asir1 duyarli bulun-
mustur (p=0.072). Metakoline duyarlilik agisindan iki
grup arasinda farklilik gérilmemistir (p>0.05).
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Tablo IV. Astim olgulan ile sigarayl birakmig KOAH olgularinin AMP ve
metakoline karsi hava yolu duyarliligi yaniti

mg/ml Astim (n=16) KOAH (n=6) P
Metakolin PCao<1 11(%68.8) 2(%33.3) 0.269
PC0<16 14 (%87.5) 3(%50.0) 0.642
AMP PCa0<100 14 (%87.5) 1(%16.7) 0.004
PC20<800 15(%93.8) 2 (%33.3) 0.009

Tablo V. KOAH olgular ile saglikh sigara icenlerin AMP ve metakoline karsi
hava yolu duyarligi yaniti

KOAH (n=14)  Sigaraicen (n=15) p
AMP PC2<800 mg/ml 9(%64.3) 2(%13.3) 0.008
Metakolin PC20<16 mg/ml 11(%78.6) 4(%26.7) 0.009

Tablo VI. Sigara icen KOAH olgulan ile saglikli sigara igenlerin AMP ve
metakoline karsl hava yolu duyarliligi yaniti
KOAH (n=8)
7(%81.5)
8(%100)

Sigaraicen (n=15) p
2(%13.3) 0.001
4(%26.7) 0.001

AMP PC20<800 mg/ml
Metakolin PC20<16 mg/ml
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TARTISMA

AMP ile yapilan brons provokasyon testinin astim ve
KOAH'1n ayirici tamisindaki roliiniin arastirildig: calisma-
mizda astimda AMP’ye yanitin daha belirgin oldugu dik-
kati cekmistir. Metakoline karsi hava yolu duyarlilik yaniti
agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmamais-
tir. Sigaraya devam eden KOAH olgularinda AMP duyar-
lilig1 astimdaki kadar belirgin iken sigaray: birakanlarda
bu duyarliligin azaldig: gézlenmistir.

Adenozine kargt hava yolu duyarliigimin havayolu infla-
masyonunu metakolinden daha iyi yansitug: cesitli cahsma-
larla desteklenmektedir. van Den Berge ve arkadaglari, BPT
sonras1 indiikte balgamda eozinofil ytizdesini arastirdiklar
¢alismalarmda AMP provokasyon testinden sonra balgam
eozinofil ytlizdesinde anlaml artma saptamuslardir. Bu degi-
siklik, metakolin provokasyon testi ile izlenmemigtir [11]. van
Den Toorn ve arkadaslari, hava yolu inflamasyonun bir belir-
teci olan ekshale nitrik oksit (eNO) ve AMP’ye duyarlilik ya-
nit1 arasinda giiglii bir korelasyonun varligim gostermisler-
dir. Metakolin ile eNO arasinda ise boyle bir iliski saptanma-
mustir [12]. Baz1 calismalarda inhale steroidlerin AMP ve me-
takoline duyarhilik yaniti {izerine etkileri arastirilmis,
AMP’ye karst duyarlilik yanitini azaltmadaki etkilerinin me-
takolin tizerine etkilerinden daha belirgin oldugu gozlenmis-
tir [22,23]. Inhale steroidlerin bu etkisinin mast hiicre sayist
ve/veya fonksiyonunu azaltmasi ile agiklanabilecegi belirtil-
mektedir [23]. S6zii edilen ¢alismalar, AMP ile yapilan provo-
kasyon testinin inflamasyonla gtiglii iliskisini gosterirken, ay-
n1 zamanda asttmin aktivite ve progresyonunun izleminde
kullarilabilecek invaziv olmayan giivenilir bir yontem oldu-
gunu dustindtiirmektedir [24].

Karaaga¢ ve arkadaslari, calismamizdakine benzer olgu
gruplariyla yaptiklari aragtirmalarinda hem metakolin hem
de AMP'nin, astimu sagliklilardan ayirdigini ancak AMP'nin
metakolinden daha tstiin oldugunu gostermislerdir. Sigara
igenlerde metakolin provokasyon testinde BHR saptanirken
AMP ile bu duyarhilik goriilmemistir [25]. AMP"ye kars: ge-
lisen BHR yanitinin sigaradan etkilenmedigini vurgulaya-
rak AMP provokasyon testinin astim tarusinda ve diger ha-
va yolu hastaliklarindan ayirici tanusinda “fizyolojik goster-
ge” olarak kullanilabilecegini ileri stirmiiglerdir. Klinigimiz-
de ytirtitttigiimtiz calismada da saglikli sigara icmeyenlerin
hig birisinde metakolin ve AMP’ye karsi duyarlilik saptan-
mamus, sigara icenlerde ise olgularm %13.3'tt AMP’ye kars:,
%26.7'si metakoline karst asir1 duyarli bulunmustur. Calis-
mamizda astim olgularinda metakolin ve AMP’ye hava yo-
lu yanit1 agisindan anlamli fark gézlenmemistir. Ancak astim
olgular1 ile KOAH'1 olgular karsilagtirildiginda metakoline
yanit agisindan farklilik yokken, astimlilar AMP’ye karsi da-
ha duyarhdur. Yine sigaray1 birakan KOAH olgular ile as-
timlilar arasinda AMP’ye duyarlilik yanit1 agisindan anlam-
I1 farklilik vardir. Buna karsilik sigara igmeyi stirdtiren KO-
AH grubu ile bu farklilik gériilmemistir. Oosterhoof ve arka-
daslarinin ¢alismasinda da bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak astim olgularmnda AMP’ye duyarlilhk yanrtimin sidde-
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ti, sigara igmeyen KOAH olgularina gore anlaml yiiksektir.
Sigara igmeye devam eden KOAH'lilarla astimlilar arasinda
anlaml fark bulmamuglardir [26].

Metakoline duyarlilik yanitinin KOAH olgularinda as-
timlilara yakin olmasi, KOAHI1 olgularimizin FEV1 dii-
zeylerinin daha diisiik olmasi ile agiklanabilir. Nitekim De
Meer ve arkadaglari, AMP’ye duyarlilik yanitinin degil an-
cak metakoline yanitin, diisiitk FEV1 degerleri ile baglantili
oldugunu bildirmektedir [8].

Olgu sayis1 yetersiz olmakla birlikte, elde ettigimiz so-
nuglara gore KOAH'da sigara igmeyi siirdiirmek, AMP’ye
kars1 duyarliliginin artmasinda belirleyici olabilir. Bu du-
rum, sigara i¢cmenin KOAH'da stiregelen inflamasyona
katkisini desteklemektedir. Mast hiicre mediyatorlerinin
astimdaki rolii uzun zamandan beri bilinmektedir. Aktif
hastalik sirasinda mast hiicrelerinin biiyiik kismi degranti-
le olmaktadir. KOAH’da da son yillarda mast hticrelerinin
rolii tartisiilmaktadir. Boer ve arkadaslari, sigara icen KO-
AH'lilar ile sigara icen saglikliklar1 potent mast hiicre ke-
moatraktani olan TGF (1 diizeyi ac¢isindan karsilastirdik-
lar1 ¢alismalarinda TGF-f1'i KOAH'llarda yiiksek bul-
muglardir [27]. Bu bulgu, KOAH olgularmin AMP’ye kar-
s1, saglikli igicilere gore neden daha duyarli olduklarim
aciklayabilir. Ancak sozii edilen calismada KOAH'llarda
sigara icen ve igmeyenler olarak ayri bir degerlendirme
yapilmamistir. Pesci ve arkadaslari, sigara icen ve birak-
mis kronik bronsit olgular ile saglikli sigara i¢meyen
kontrol olgularmin BAL ve brons biyopsi érneklerini kar-
silastirmiglar, kronik bronsitli olgularda BAL sivisi, epitel
ve brong bezlerinde mast hiicrelerinin anlaml olarak artti-
g gostermiglerdir. Sigara icen kronik bronsit olgularin-
daki hiicre sayisi ise birakmis olan bronsit olgularindan
daha yiiksek ¢ikmugtir [28]. Elde edilen sonuglar, sigara
icen KOAH olgularinda AMP’ye duyarliligin neden asti-
ma benzer oranda saptandigini, sigaray1 birakanlarda ise
neden daha diisiik oldugunu agiklayabilir. KOAH'da inf-
lamasyonda daha 6nemli rol oynayan diger mediyatorle-
rin AMP’ye duyarlilik iizerine etkisi olup olmadig1 da tar-
tisma konusudur. Bir ¢alismada 6zellikle CD8 hiicrelerinin
AMP’ye duyarli KOAH olgularinda daha ytiksek oldugu
bildirilirken [29], bir digerinde CD8 hiicre sayisinin sigara
icen kronik bronsit olgularinda artmis oldugu vurgulan-
maktadir [30]. Bundan bagka sigara igenlerin hava yolla-
rinda duyusal sinir uclarinin uyarimi sonucu ortaya gikan
tasikininler de KOAH’daki AMP’ye kars1 duyarlilig: etki-
liyor olabilir [31].

Sonug olarak, bu ¢alismada direkt ve indirekt bronko-
konstriiktorler olan metakolin ve AMP ile astim ve KOAH
olgularinda hava yolu duyarlilig1 gosterilmis, ancak astim
olgularinda AMP’ye duyarlilik yamitinin daha belirgin ol-
dugu gortilmiistiir. Asttm ve KOAH ayiricl tanisinda yar-
dima bir test olabilecegi goriisii desteklenmistir. Ayrica ha-
len sigara i¢ciminin KOAH olgularindaki AMP’ye duyarli-
lik yanitinu etkileyici bir faktor oldugu diistintilmiistiir.
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